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@ SiS? Men Verbindungen 2 ur Behand.ung und Vorbeugung von systemiscnen 

® mi?!? vorlia 9 ende Erfindung betrifft die Verwendung von 
NO-freisetzenden Verbindungen, beispielsweise Sydnonimi- 
nen, Furoxanen, 1,2,3,4-Oxtriazolium-5-oiaten und -5-imina- 
ten, S-N;trosothiolen, Salpetrigsaureestern, Salpetersauree- 
stern, Amin-NO-Addukten oder NO-Metail-Komplexen, zur 
Vorbeugung und Behandlung von systemischen Entzun- 
dungssyndromen (SIRS) infektioser und nicht- infektioser 
Genese. 
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Beschreibung 

Stickstoffmonoxid (NO) spielt in verschiedensten physioiogischen Prozessen eine bedeutende Rolle (siehe 
z. B. R. Henning, Nachr. Chem. Tech. Lab. 41 (1993), S. 413). So wirkt es z. B. relaxierend auf die glatte Muskulatur 

5 bestiramter BlutgefaBe und hat prinzipiell eine blutdrucksenkende Wirkung. NO-freisetzende Verbindungen, 
z. B. das Molsidomin, werden als Wirkstoffe zur Behandlung der Angina pectoris eingesetzt. Auch antithrombo- 
tische und antiadhasive Wirkungen von NO-Donoren sowie ihre Einsatzmdglichkeit bei erektilen Dysfunktionen 
sind beschrieben. Bisher nicht bekannt war, daB NO-Donoren aber auch zur Behandlung und Vorbeugung des 
systemischen Entzundungssyndroms geeignet sind. 

io Mit einer systemischen Entziindung oder Sepsis reagiert der tierische und der menschliche Organismus auf 
eine Infektion. Klinisch geht die systemische Entztindungsreaktion einher mit einer letztlich massiven Beein- 
trachtigung der Hamodynamik, der Respiration und des Stoffwechsel. Die Tatsache, daB auch nicht-inf ektidse 
Noxen zu sehr ahnlichen Entztindungsreaktionen fuhren konnen, fiihrte zur Einftihrung des iibergeordneten 
Begriffs des systemischen Entzundungsyndroms (SIRS ~ systemic inflammatory response syndrom). 

15 SIRS wurde erstmals 1991 von dem American College of Chest Physicians and der Society for Critical Care 
Medicine definiert Unter SIRS versteht man eine systemische Entztindungsreaktion auf eine Vielzahl von 
pathologischen Einfliissen (infektiSser und nicht-infektidser Art). Zu nennen sind a a. Infektionen mit gramnega- 
tiven Bakterien, hamorrhagische, traumatische, toxische und allergische Schockzustande, Pancreatits, multiple 
traumatische Zustande, immunvermitteltes Organversagen sowie die exogene Verabreichung von Zytokinen zur 

20 Chemotherapie. Beim Menschen liegt der Zustand des SIRS vor, wenn mindestens zwei der folgenden Verande- 
rungen auftreten: 

(1) ICorpertemperatur uber 38° Coder unter 36° C; 

(2) Herzfrequenz hoher als 90 Schlage pro Minute; 

25 (3) Atemfrequenz hoher als 20 pro/min oder COz-Partialdruck unter 32 mm Hg; 

(4) Leukozytenzahl hdher als 12ACP/L. oder niedriger als 4 • 10VL. 

Diese Zustande sind dabei als akute Veranderungen innerhalb des Krankheitsgeschehens zu verstehen, ohne 
daB eine eigene (spezielle) Ursache fiir die jeweilige pathologische Abweichung nachweisbar ist 
30 In Anbetracht des mit den genannten, SIRS-ausl6senden Schockzustanden verbundenen Blutdruckabfalls 
wird im Stand der Technik eine Hemmung der NO-Produktion des Kdrpers als geeignete Behandlungsmdglich- 
keit angesehen. So offenbart z. B. die WO- A-93/ 13055 den Einsatz von Amidino-Derivaten, die Hemmstoffe der 
NO-synthetisierenden Enzyme sind, bei Entzundungserscheinungen und zur Bekampfung des Blutdruckabfalls. 
Umso uberraschcnder ist es, daB nun gefunden wurde, daB NO-freisetzende Verbindungen fur die Behandlung 
35 des systemischen Entzundungssyndroms hervorragend geeignet sind und dabei in der Lage sind, auf potenttell 
lebensbedrohliche Situationen normahsierend und mildernd einzuwirken. 

Gegenstand der vorliegenden Erf indung ist die Verwendung von NO-freisetzenden Substanzen als Wirkstoffe 
zur Vorbeugung und Behandlung von systemischen Entzundungssyndromen. 

Geeignete Substanzen aus unterschiedlichen SubstanzkJassen, aus denen nach unterschiedlichen biochemi- 
40 schen Mechanismen NO freigesetzt wird, sind in einer Reihe von Dokumenten beschrieben. So eignen sich z. B. 
verschiedene IClassen von heterocyclischen Verbindungen als erfindungsgemaB verwendbare NO-Lief eranten. 

Eingesetzt werden konnen z. B. Sydnonimine, also Verbindungen, die das Strukturelement 
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enthalten, insbesondere z. B. die Sydnonimine der allgemeinen Forniel I, 




(I) 



in der R 1 eine Aminogruppe der Formel 
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bedeutet; 20 

c 2 ^^ St ° ff \^ a . 1 °A? n, 1 A ! kyIj C y cIoalk y^ ArylalkyI, Aryl-O-alkyl, Arylalkyl-O-alkyl, Aryl-S-aikyl, Arylaikyl- 

S-alkyI p AIkoxyaikyl,AlkylthioaLkyl oder Alkenylthioalkyl bedeutet; 

R 3 Wasserstoff, —NO, die Gruppe — S0 2 R 8 oder die Gruppe —COR 7 bedeutet- 

R^ Alkyl, Alkenyi, Cycloalkyl, Bicydoalkyl, Tricydoalkyl, Alkyl-X- alkyl, Arylaikyl, das im Arylteil audi durch 2s 
Alkyl oder Halogen substituiert sein kann, Hydroxyaikyl, einen iiber eine Alkylenkette gebundenen heterocvcli- 
schen Ring oder einen Rest y 



/ I 30 



A4 



bedeutet; 35 
R 5 Wasserstoff bedeutet oder eine der Bedeutungen von R 4 hat; 
R 6 Alkyl bedeutet; 

R7 Aryl, durch 1 bis 3 Haiogenatome und/oder 1 bis 3 Alkylreste und/oder 1 bis 3 Alkoxyreste und/oder 1 oder 2 
Nitrogruppen mono-, di- oder trisubstituiertes Aryl, Arylalkenyl, Bicydoalkyl, Tricydoalkyl, Bicydoalkoxy, 40 
Tncycloalkoxy , Aryloxy, Alkoxycarbonyl, Pyridyl, Pyrrolyl, Iraidazolyi, Pyrazolyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Pyrida- 
zmyl oder OR 2 bedeutet oder erne der Bedeutungen von R 2 hat, wobei R 2 hier nicht fur Halogen stehf 
R 8 Alkyl, Aryl, Alkylaryl, Halogenaryl oder Dialkylamino bedeutet, 

X NR 4 , NSO2R 8 , NC0 2 Alkyi, S(0) m O, (CH 2 ) m oder eine direkte Einf achbindung bedeutet: 
n 0, 1 oder 2 ist; 

m 1,2 oder 3 ist; und 45 
und ihre pharmakologisch annehmbaren Saureadditionssalze. 

Alkylreste und Alkenylreste konnen geradkettig oder verzweigt sein. Alkylreste haben bevorzugt 1 bis 8 
C-Atome, besonders bevorzugt 1 bis 4 C-Atome, Alkenylreste bevorzugt 3 bis 6 C-Atome. Diese Aussagen 
ge ten audi, wenn die Reste in Verbindung mit anderen Gruppen, z. B. als Alkoxy, ArylalkyI usw. oder z. B als 
Alkylenketten vorliegen. Beispiele fur Alkylreste sind Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek.-ButyI 
Isobutyl, tert-Butyl, n-Hexyl und n-Octyl. Ganz besonders bevorzugte Alkylreste sind Ethyl und insbesondere 
Methyl. Beispiele fur Alkenylreste sind AUyl und 3-Methyl-2-butenyL 

Cycloalkyl hat bevorzugt 3 bis 8, besonders bevorzugt 5 bis 7 C-Atome und bedeutet ganz besonders 
bevorzugt Cyclopentyl und Cyclohexyl. Bicydoalkyl hat bevorzugt 7 bis 14 C-Atome. Tricydoalkyl hat bevor- 
zugt 7 bis 16 C-Atome. 

Halogen bedeutet bevorzugt Fluor, Chlor, Brom oder Iod. besonders bevorzugt Fluor oder Chlor. 

Aryl hat bevorzugt 6 bis 10 C-Atome und bedeutet besonders bevorzugt a- oder p-Naphthyl oder insbesonde- 
re Phenyl. ArylalkyI ist bevorzugt Benzyl und Phenylethyl, insbesondere 2-PhenylethyL Aryl-O-alkyl ist bevor- 
zugt Phenoxymethyl und Phenoxyethyl. Entsprechendes gilt fur Aryl-S-alkyL Arylalkyl-S- alkyl ist beispielsweise 
BenzylmercaptomethyL 

Ein heterocyclischer Ring ist bevorzugt ein 5-Ring- oder 6-Ring-Heterocyclus mit 1 bis 3 Heteroatomen aus 
der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefei, beispielsweise ein Pyridyl- oder Imidazolylrest oder ein Pyrrolidi- 
no-, Piperazino-, Piperidino-, Thiomorpholino-oder Morpholinorest, der auch substituiert sein kann, z. B. durch 
Methyl- oder Oxogruppen. 

Die Arylreste konnen unsubstituiert oder mono-, di- oder trisubstituiert sein, wobei jedoch auch bei einer 
Trisubstitution nur maximal 2 Nitrogruppen vorhanden sein konnen, wie beispielsweise 2-Methyl-4,6-dinitro- 
phenyl und 2-Chlor-6- methyl -4-nitrophenyL Beispiele fiir Substituenten am Arylrest sind Alkyl, Alkoxy, Halogen, 
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Nitro, Amino, Alkyl- und Dialkylamino, Alkanoylamino, Hydroxy, Cyan, Triftapnnethyl Alkoxycarbonyl Carba- 
moy.'und Sulfamoyl. Ate Halogensubsdtuenten fur die 

Betracht. Als fur R 7 stehende Arylreste sind insbesondere zu nennen: Methylphenyl (- Tolyl), N, ^Pfc en £ ™" 
ChWophenyUnsbesondere 4-Nitrophenyl und 4-Chlorophenyl. sowie ganz besonders Methoxyphenyl, speziell 

Dfe^noSiie der allgemeinen Formel I bilden mit anorganischen und organischen Sauren Salz& Erfin- 
dunTsgemaB emsetzbar sind insbesondere Salze mit pharmakologisch annehmbaren Sauren, beispielsweise 
Chi™serstoff! Bromwasserstoff. Naphthalindisulfonsauren, insbesondere Na P hthalm*sulfonsaure< Ifi). 
Phosphor- Salpeter-, Schwefel-. Oxal-, Milch-, Wein-, Essig-, Salicyl-, Benzoe- Ameisen-. Propion-, Ptvalin-, 
SeSss g-. Malon-. Bernstein-, Pimelin-, Fumar-. Malein-, Apfel-, Sulfamin-, Phenylprop.on-, Glucon-, Ascor- 
bic Ison^ Methansulfon-, p-Toluolsulfon-. Zitronen- oder Adipinsaure. Besonders bevorzugt sind die 
Hyd'rocUoriS aber auch saure Salze mehrwertiger Sauren, z. B. der Phosphor- oder Fumar- und insbesondere 

^JSS^lSStS^h^ der allgemeinen Formel I oder ihre Saureadditionssalze erfindungsgemaB 
l5 eingesetzt, in denen R ! fur eine Aminogruppe der Formeln 



10 



R 6 



20 



25 



r-4 

X N — : X N — Oder X % N 



R 6 R 6 



steht 

X steht bevorzugt fur O, CH 2 oder S(0)n. 

BesondeSbeTOilugle Reste R l sind Morpholino, 2,6-Dimethylpiperidino, insbesondere cis-2.6-Dimethylpipe- 
ridino, 33-Dimethylthiomorpholino sowie dessen S-Oxid und S^-Dioxid. 
R 2 steht bevorzugt f Qr Wasserstof f . 

R 3 steht bevorzugt fOr Wasserstoff oder die Gruppe— COR'. 

R* steht bevorzugt fur Methyl, Ethyl, Ethoxy oder Phenyl das auch durch einen Rest aus der Reihe Methyl, 
Chlor und Methoxy. insbesondere durch einen Methoxyrest, substituiert seta kann speziell in der 4-Position. 

Besonders bevoriugte Reste R 3 sind 4-Methoxybenzoyl, Ethoxycarbonyl und Wasserstoff, wobei es un letzte- 
ren Fall ganz besonders bevorzugt ist, das Sydnonimin in Form eines Saureaddmonssakes einzusetzen. 

Bevorlugt werden erfindungsgemaB eingesetzt das 3K3>Dimethyl-l-oxo-1.4-duazm-4-yl)sy^onim.n, das 
3-(33-Dimethyl-l,l-dioxo-l,4-thiazm-4-yl)sydnonimin, beide als Saureadditionssalze, und insbesondere das 
3-)33-Dimethvl-l,4-thiazin-4-yl)sydnonimin als SSureadditionssalz, speziell als Sydnomminium-hydrogenmaleat, 
H ^ sS-i^DimethylpiperidinWdnoniminium-hydrogentartrat, das 3-Morpholinosydnpnmi.n,um-cWorrf 
(Unsidomin; SIN-1), das rMcis-2,6-Dimethylpiperidino)-N-(4-methoxybenzoyl)sydnommin (Pirsidoimn) und das 

N-Ethoxvca'rbonyl-3-morpholinosydnonimin(Molsidomin). . 

Sydnonimine der allgemeinen Formel 1, ihre Herstellung sowie ihre Saureadditionssalze sind bekannt und z. B. 
i,,XiZn in der EP-A-499831 WO-A-93/ 18767, DE-A-16 20 501, DE-A-16 70 127, DE-A-16 95 897, EP- 
A S£f IpXsMSS. EP AtS EP A 210474, EP-A-276710, EP-A-312773, EP-A-324408, EP-A-346684, EP- 
A-346694, EP-A-367036, EP-A-405659 und EP-A-406661, deren Inhalt Bestandteil der vorhegenden Offenbarung 

18 ErfindungsgemaB eingesetzt werden konnen auch Oxtriazolium-5-olate und Oxtriazolium-5-iminate, also 
50 Verbindungen, die das Strukturelement 

\ 

15 hXo oder kA„_ 

enthalten, insbesondere Oxtriazoliumolate und Oxtriazoliumiminate der allgemeinen Formel II, 
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in der Y ffir O oder NR 12 steht und R' 1 fur Alkyl, Cycloalkyl AlkenvL Arvl ArvlnlWl A ™i h= c • 
Oder drei Reste aus der Reihe Halogen, (C, -C<> Alkyl (^C 

Mono- oder Di-(C, -C<)-alkylamino subttituiert 1st oder 5- 6- iSf^^^^lL^J^ T* 
drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und S steht oder R» fUr AJkv! steht rfJ S ^ 6 "£ Bm ' ^ ° der 
substituiert 1st, die am Stickstoff auch einen oder" £2 A.!U^ 

ernes heterocyclKchen Rings ist, sowie ihre pharmakologisch annehmbaren SaureaddidonssalzeV tS*SS» ft! 
JSE3£ " N °* GrUPPe " S ° 2R ° d6r die G ™PP e - COR7 steI * ™™ * 7 *" wie oben an^egeben 
Bevorzugt steht R' 1 f Or den Rest der Formel 



R 1 5 



R 13 - 



R 14 



10 



15 



wobei 

R» fur (C, -G»>- Alkyl oder den Rest -CONR'«R 17 steht- 

p 6 IP'IS" f ° r B,e ' ch !? s oder verschiedenes (C, -C4)-Alkyl stehen; 20 
R « fur Wasserstoff oder (C, -C<)-Alkyl steht und 
R 1 7 f fir (C, - C4)- Alkyl steht oder 



R Dfe d b2' H^tTf mk dem S^kstoffatom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen Ring Widen 

Die be, den erfindungsgemaB emsetzbaren Sydnoniminen gegebenen Erlauteruneen aAlkZmwT — 
gelten hier entsprechend. Bevorzugt ist es wenn Y ffir O «teht w 7Z a t>isZ u u 8 AUcylgruppen eta 

sJStoteST erfindungSgemaB eingesetet werden mesoionische Oxathiazolone, also Verbindungen. die das 




enthalten, insbesondere Verbindungen der allgemeinen Formel III, 
R 



R 21 



(III) 



in der R 21 ftr Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl. Aryl, Arylalkyi, Aryl, das durch einen, zwei oder drei Reste aus der Reihe 
Halogen (C, -C^AJkyl. (C, -C^-Alkoxy. Trifluormethyl, Nitro, Amino und Mono-ade£ iSS^aSS^a 

Hotd?s7^^ 

Die bei den erfindungsgemaB einsetzbaren Sydnoniminen gegebenen Erlauterungen zu AlkyleruDDen eta 
^SSSXS" 1 h VerhiRd r s ? allgemeinen Formel III sind beschriebS M ^iSSWtiT 
^SSSgZSZ SSSSSZS? erfmdUn ^ emaB NO-Lieferanten sind, sind Furoxane, 
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enthalten, insbesondere Furoxane der allgemeinen Formel IV, 
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R 31 R 32 



f > 

\/\ 



N N® (IV) 



in der einer der Substituenten R 31 und R 32 fur den Rest — CO— R 33 und der andere fur den Rest — CH 2 — R 41 
steht, worin R 33 fur Hydroxy, AJkyloxy, Cycloalkyloxy, Arylalkyloxy oder f Or den Rest - NR^R 35 steht; 
R 34 und R 35 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, CycloalkyI, Arylalkyl, Heteroarylalkyl, 
R 36 R 37 N-AlkyI, R 3e O-Alkyl, R 3e O— CO-AJkyl f R 36 R 37 N— CO-Alkyl oder Alkyl-CO-(R 36 N)- alkyl stehen oder 
15 R 34 und R 35 zusammen mit dem diese bindenden Stickstoffatom einen Heterocyclus bilden, der auch durch Alkyl, 
CycloalkyI, Alkoxy, Amino, Alkylamino, Diaikylamino, Hydroxy, Acetoxy, Benzyl, Phenethyl oder Aryl ein- oder 
mehrfach substituiert sein kann; 

R 36 und R 37 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, CycloalkyI, Benzyl, Phenethyl oder Aryl 
stehen; 

20 R 41 fur Hydroxy, Amino, den Rest R 42 0 7 , den Rest R 42 NH— , Diaikylamino, Formyloxy, Formylamino, Aikylsul- 
fonylamino, Arylsulfonylamino, einen Rest aus der Reihe R 42 CO— O— , R 42 CO— NH— , H 2 N— CO-NH— , 
Alkyl-NH— CO— NH— , Aryl-NH-CO-NH-, 0 2 N-0-, (CH 3 ) 3 Si-0-, Hydroxyalkyl-NH-, Dialkylami- 
noalkyl-NH-, Alkyl-O-CO-NH-, Arylalkyl-O-CO-NH-, Alkyl-O-CO-O-, Arylalkyl-O-CO-O- 
und R 43 CO-O f den Rest R 42 — S(0)n— , einen Rest aus der Reihe Aminoalkyl-S(0)n— , Hydroxyalkyi-S(0)n— , 

25 Alkyloxycarbonyla!kyl-S(0)n und Carbamoyla!kyl-S(0)n— , das am Stickstoff auch durch einen oder zwei Alkyl- 
reste oder durch Arylalkyl, Heteroarylalkyl, Hydroxylalkyl oder Dialkylaminoalkyl substituiert sein kann oder 
dessen Stickstoffatom Teil eines Pyrrolidine Piperidtn-, Morpholin-, Thiomorpholin- oder Piperazinringes ist, 
den Rest Alkyl-CO — S — , den Rest Ary l-CO — S — oder den Rest 

30 



steht; 

35 R 42 fur Alkyl, Aryl, Arylalkyl, Alkenyl, CycloalkyI, Heteroaryi oder Heteroarylalkyl steht; 

R< 3 fur Alkyl steht, das durch Alkoxy, Amino, Alkylamino, Diaikylamino, Alkanoylamino, Chlor, Hydroxy, 
Acetoxy, Carboxy, Alkoxycarbonyl, den Rest Alkyl-S(0)n— , den Rest Aryl-S(0)n— den Rest Arylalkyl-S(0) n — 
oder Rest Alkenyl-S(0) n — substituiert ist; 

Y fur O, NH, Alkyl-N, Aryl-N, Arylalkyl-N, Alkanoyl-N, Alkoxycarbonyl-N, Alkylsulfonyl-N, Carbamoylmethyl- 
40 N, Carbamoylmethyl-N, das am Carbamoyl-S ticks toff atom durch einen oder zwei Alkylreste oder durch Arylal- 
kyl, Heteroarylalkyl oder Hydroxyalkyl substituiert ist, CH 2 , CH 2 — CH 2 , S(0)n oder eine direkte Einfachbindung 
steht; 

n fur 0,1 oder 2 steht; 

sowie ihre pharmakologisch annehmbaren Salze. 
45 ErfindungsgemaB verwendbar sind also sowohl die Furoxane der allgemeinen Formel IVa als auch die der 
allgemeinen Formel IVb, 



50 



f\ fx 

H N N N 

55 o O 0 O 0 

(IVa) (IVb) 
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ebenso wie Mischungen der isomeren Furoxane in beliebigen Mengenverhaitnissen. 

Ebenso kdnnen erfindungsgemaB auch Furoxane der allgemeinen Formel IV eingesetzt werden, in der beide 
Substituenten R 31 und R 32 fur den Rest -CO-R 33 stehen, wobei die in den Resten R 31 und R 32 enthaltenen 
Reste R 33 gleich oder verschieden sein kdnnen und die oben angegebenen Bedeutungen haben kdnnen, oder 
Furoxane der allgemeinen Formel IV, in der einer der Reste R 31 und R 32 fiir den Rest -CO-R 33 und der andere 
fiir Alkyl oder CycloalkyI steht, oder Furoxane der allgemeinen Formel IV, in der einer der Reste R 31 und R 3Z fur 
Alkyl, Alkoxy, Aryl, den Rest Alkyl-S(0)n- oder den Rest Aryl-S(0)n- steht und der andere fur den Rest 
Alkyl'-S(0)n oder den Rest Aryl-S(0) n — steht, wobei n wie oben angegeben definiert ist 

Die bei den erfindungsgemaB einsetzbaren Sydnoniminen gegebenen Eriauterungen zu Alkylgruppen etc. 
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gelten hier entsprechend 

D3?r V °S U f ' werde " F , ur ° xan e der allgemeinen Formel IV eingesetzt, in denen einer der Substituenten und 
2teSa. A S£ m ^ Steht> beS ° nderS bCVOr2Ugt ffir HydroWhyrsteSLTe? 
^ Beyorzugt steht einer der Substituenten R» und fur Wasserstoff und der andere fur Wasserstoff oder 

Besonders bevorzugt stehen R« und R 35 g i e ichzeitig fur Wasserstoff, oder es steht einer dieser beiden Reste 
fur Wasserstoff und der andere f Or Isopropyl oder Methyl. ">««r Deiaen K.esie 

Ganz besonders bevorzugt ist die Verwendung von Furoxanen der allgemeinen Formel IV in der einer der 
beiden Substituenten R3> und R« fur den Rest -CH 2 OH und der andere fu? derResi ^'-CONSfstehL 
insbesondere desjen.gen Furoxans, in dem R*« far den Rest -CH 2 OH und R« for den Rest -CONH, rteht. 
a 25SSff m f B . e '°setzbare Furoxane sind beispielsweise beschrieben in DE-A-43 07 105.fi! der WO- 
A-94/01422 oder be. W^hwa und AThomas. Heterocycles 23 (1985), 399- 416, deren Inhalt BeTtandteil I der 
vorl.egenden Offenbarung ist, oder kannen nach bekannten Verfahren hergestellt werden. Bestandteu der 
FK-?S (fS"^ emgeSetZt Werden k6nnen beispielsweise auch bestimmte Nitro-oxime. z. B. die Verbindung 



10 



15 




(V) 



20 



25 



bSriebenls? 16 Ana, ° Sa ' deren S y" these m der JP-A-05/294917, JP-A-03/240763 und der WO-A-93/10097 
sJetdefllS^ 

0 30 
50 ■ 

R 3 °-S-NH-0H (VI) 

0 35 
in der R so wie oben fur R 21 angegeben definiert ist 

Stuugm^SS^™ escnr?eben Z ~^' la H°uben-Weyl-Mtiller, Methoden der Organischen Chemte, Band 9, Seite 655, 

-s-n=o 

enthalten, insbesondere solche der allgemeinen Formel VII, 45 
R S5 -S-N=0 (VII) 

in der R» fOr Alkyl steht, oder beispielsweise Nitrosothiole aus der Reihe S-Nitroso-N-acetylpenicillamin. ,„ 

ar«3SAl SS8S3K8? TO ° ««---".8teESr 50 

Eingesetzt werden konnen weiterhin SalpetrigsSureester, also Verbindungen, die das Strukturelement 
-0-N=0 

55 

enthalten, insbesondere solche der allgemeinen Formel VIII, 
R60_ O _ N = o (VII1) 

in der R 60 fiir Alkyl steht. 60 

r„S n H?rJ^ eteS l!"*? iS ?;^ B "u ts ? am y Initrit - Die Salpetrigsaureester konnen in bekannter Weise durch Vereste- 
rung der entsprechenden Alkohole hergestellt werden. 

gen Si l^SSSS^"^ Cin " mehrwert '> n Alk ° h °'- ^^setzt werden, also Verbindun- 

65 

-O-NO2 
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enthalten. insbesondere solche der allgemeinen Formel IX, 

R 6s_o-NOz (IX) i It • • 

in *, R « » Alky! o ? ., jg-saSKL ttSSJSSM'c^sf 

A-4S5723 und WO-A-91/I22TO bf*"*"* N O.Uder>ntoi sind Aidageranssverfciiiduageii von 



R 70 O 6 

X 1 (X) 

/ 
,7 V 



20 



25 



Piperazinring bilden, der auch durch ^^£^SJiliAjSSS^ Alkanoyl substitute* semkanp. 
- im Falle eines Piperazinringes - zusatzhcn durch AJqfc Aryi. steht) beispiebwe.se fflr ein 

und in der fur ein Kationaquivalent ernes » r f ™3 Q ^ fur ein organisch substituier- 
Katfon Ttoes Alkali-oder «*£SK^2Sn to allgemeinen Formel X und 



30 R 70 9 Q 
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Spermin, das mit NO das Addukt der Formel 

© I 
H 2 N-(CH 2 )3-MH 2 -(CH 2 ) 4 -N-(CH 2 ) 3 -NH 2 

Hefert^aragoseta^^ 

^NWeSScompIexe, z.B. Natriumnitroprussid (Natriumpentacyanonitrosoferrat), k6nnen erfin- 

alsNO-freisetzendeSubstanzeneingesetzt MO-freisetzender Substanzen beim systemischen 

iMe Oberraschende auBerordentlich protekove ^^^SvSSm bei diesem Krankheitsgesche- 
EnTzttndungssyndrom (SIRS) und ihre E.gnung zur ««J«« -zeigt werden, bei dem das Krankheitsge- 
ESZSeinemModell der Sepsis am narkousierten f^SSS^MDaiA Verabreichung emer 
schehen infektios, durch Gabe von ^^^^^5 ^^^^7 t ^T^S!lS& 
SS^S^^K"^ -erdruckt oder abgeschwfccht und 

ZU S am slugetier, und insbesondere am ^S^^^^^^^^^^f^^ 

s=s^ eine wirksame Dosis einer 
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NO-freisetzender Verbindungen und/oder eines oder mehrerer Salze H av ™ «^k«« «wr u u . , 

einwandfreien Hilfs- and Zusatzstoffen und gewQnschteSaSsTder^ il^^t^n^t^^^ 

Geschmacks- oder Aromatisierungs-Mittel Puffersubstanzen, ferar KgSS^e7^un^™Yttl«: 
ihre pharmakologisch annehmbaren Salze und noch andere therapeutisoh wirksame Stofte enthX« 

Beispiele fur erfindungsgeroaB verwendbare NO-freisetzende Verbindungen 

1 . N-Ethoxycarbonyl-3-morpho!ino-sydnonimin (Molsidomin) 
2.3-Morpholino-sydnonimmium-chlorid(SIN-l) 

3. Nitroglycerin 45 

4. Isosorbiddinitrat 

5. Isosorbidmononitrat 

6. Nicorandil 

ft ^S^fS^ (Pirsidomin) 

8. 3-(cis-2,6-D!methyIpipendino)sydnoniminiura-hydrogentartrat 50 

;:?;5 3 /^? ,methyIthiomo ^ 

1 0. 4-Hydroxymethyl-furoxan-3-carbonsaureamid 

1 1 . HN'-Di-isopropyl-furoxan-S^-dicarbonsaureamid (Ipramidil) 

12. Natnumnitroprussid 

1 3. Pentaerythrityltetranitrat 55 

1 4. S-Nitroso-N-acetyl-penicillamin 

15. Phenylsulfhydroxamsaure 

16. S-Nitroso-captopril 

1 7. 3- t- Amyl- l,2,3,4-oxtriazoIium-5-olat 

18. Isoamylnitrit 

1 9. N-(3-Nitrato-2^-dimethy1-propanoyI)-L-cysteinethylester 

20. 4- Ethyl-2-hydroximino-5-mtro-3-hexenamid (FK409) 

23. Spermin-NO-Komplex (SPER/NO) 65 
24. 4-Phenyl-3-phenylsulfonyI-furoxan 
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,„ vlTO .Mo*U - p h — ^ — *, W„ k »g *, — S«» - * H to — 

Die Tiere wurden in drei Gruppen mit jeweus a . n . Upopolysacchand (LPS) W*"^ 

Kochsalz ("Kontrolle"). Gruppe 2 erhielt e ; i ^.^ a "*"Tau e rinfusion,zusatzUch aber kurz vor der LPS-Gabe 
15 ttE/ke/h) ("LPS"). Gruppe 3 erhielt ebenfalls e '"5 ?PS eineDauerinfusion der Testsubstanz. 

5 ug/kg/h. 

Tabelle 1 

M MteuS Uuterschied » to AusgaBg^rL 

Esbedeuten: 
BD = mittlererarteriellerBlutdruck; 

HF = Herzfrequenz; 

Kontrolle 
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30 



35 



40 



45 




50 



55 



60 



HF 
(b/min) 

dp/dt 

(mm Hg/ 
sec) 

PAD 
(mm Hg) 

HZV 
(ml/min) 

PVR 
(*) 



cv 

A(180') 


107+4 
-4+2 


106+5 
37+7 


CV 
A(180') 


2157+52 
-84+22 


2234+43 
-1433+34 


CV 
A(180') 


13+4 
4+2 


14+2 
15+6 


CV 
A(180') 


4118+54 
-114+24 


4090±62 
-2200+231 


CV 
A(180') 


100+5 
8+7 


104+4 
275+20 



110+4 
-4+2 

2213+52 
-884+22 

12+4 
4+2 



111+11 
75±16 
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Beispiele pharmazeutischer Praparate 
Beispiel 1 

Gelatineweichkapseln enthaltend: 

Molsidomin 5 m g 

Aus Kokosf ett fraktioniertes Triglyceridgemisch 1 50 mg 

Kapselinhalt 155 mg 

Beispiel 2 

Gelatineweichkapseln enthaltend: 

3- Morpholino-sydnoniminiumchlorid (SIN- 1 ) 4 mg 
Aus Kokosf ett fraktioniertes Triglyceridgemisch 1 50 mg 
Kapselinhalt 154 mg 

Beispiel 3 

Injektionslosung enthaltend pro ml: 

4- HydroxymethyI-furoxan-3-carbonamid 5 mg 



Natriumchlorid 



Injektionsldsung enthaltend pro ml: 



Injektionslosung enthaltend pro mol: 

Molsidomin 
Natriumchlorid 



Injektionslosung enthaltend pro mol: 



9 rag 



Wasser zu Injektionszwecken ad 1 nil 

Beispiel 4 



Isosorbidmononitrat 5 m g 

Natriumchlorid 9 mg 

Wasser zu Injektionszwecken ad 1 ml 

Beispiel 5 



5 mg 
9 mg 

Wasser zu Injektionszwecken ad 1 ml 

Beispiel 6 



Nitroglycerin \ mg 

Polyethylenglykol 400 03 mg 

Natriumchlorid 9 m g 

Wasser zu Injektionszwecken ad 1 ml 



Beispiel 7 

Injektionslosung enthaltend pro ml: 

Natriumnitroprussid 1 m g 

Natriumchlorid 9 m g 

Wasser zu Injektionszwecken ad 1 ml 
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Beispiel 8 

Injektionslosung enthaltend pro ml: 

5 3-(cis-2 > 6-Diracthylpiperidino)-sydnoniminium-hydro- 5 mg 

gentartrat 

Natriumchlorid 9 m S 

Wasser zu Injektionszwecken ad lml 

10 

Beispiel 9 

Tabletten enthaltend: 

15 Molsidomin 5 m S 

Maisstarke 150 m 6 

Milchzucker 60 m S 

Mikrokristalline Cellulose 50 mg 

Magnesiumstearat 2 m S 

Natriumcarboxymethylstarke 25 mg 

Beispiel 10 

25 

Tabletten enthaltend: 

Isosorbiddinitrat 50 mg 

Maisstarke 15 0 mg 

30 Milchzucker 60 mg 

Mikrokristalline Cellulose 50 mg 

Polyvinylpyrrolidon 20 m g 

Magnesiumstearat 2 m 5 

Natriumcarboxymethylstarke 25 mg 

35 

Beispiel 1 1 

Tabletten enthaltend: 

40 

Pirsidomin 2 5 mg 

Maisstarke 150 m S 

Milchzucker 60 mg 

Mikrokristalline Cellulose 50 mg 

Polyvinylpyrrolidon 20 m S 

Magnesiumstearat 2 m 6 

Natriumcarboxymethylstarke 2 5 mg 

Beispiel 12 

Tabletten enthaltend: 

55 4-Hydroxymethyl-furoxan-3-carbonamid 2 0 mg 

Maisstarke 45 m S 

Milchzucker 94 m S 

1 mg 



45 



50 



60 



Magnesiumstearat 
Maisquellstarke 7 »5 m & 

Natriumstarkeglykoiat 3 mg 
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Beispiel 13 

Tabletten enthaltend: 

3-Morpholino-sydnonimin-chIorid (SIN- 1) 5 mg 

Maisst&rke 150 rag 

Milchzucker 60 mg 

Mikrokristalline Cellulose 50 m g 

Magnesiumstearat 2 mg 

Natriumcarboxymethylstarke 25 mg 

Beispiel 14 

Tabletten enthaltend: 



Molsidomin 



Dragees enthaltend: 



Molsidomin 



Magnesiumstearat 
kolloidale Kieselsaure 



Beispiel 17 



Dragees enthalten: 



Isosorbidmononitrat 



Idsiiche Starke 



kolloidale Kiesels&ure 



Patentanspruche 



20 mg 



Nicorandil 

Maisstarke 150 mg 

Milchzucker 60 mg 

Mikrokristalline Cellulose 50 m g 

Polyvinylpyrrolidon 20 mg 

Magnesiumstearat 2 mg 

Natriumcarboxymethylstarke 25 mg 



Beispiel 15 

Rektale Arzneiform enthaltend: 



5 mg 



Suppositoriengrundmasse ad 2 g 

Beispiel 16 



5mg 



Maisstarke 100mg 

Lactose 60mg 

sea Calciumphosphat 39 mg 

Idsliche Starke to 



3mg 
2 mg 
4 mg 



30 mg 



Maisstarke 1 00 mg 

Lactose 60mg 
sea Calciumphosphat 30 mg 



3mg 



Magnesiumstearat 2 mg 



4 mg 



1. Verwendung von NO-freisetzenden Substanzen als Wirkstoffe zur Vorbeugung und Behandlune von 
systemischen Entzundungssyndromen (SIRS). 6 

2. Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS ein Sydnonimin oder ein Sydnoniminiums- 
alz emgesetzt wird, bevorzugt Molsidomin, SIN-1, Pirsidomin, das 3«(cis-2,6-Dimethylpiperidmo)sydnonimi- 
mumhydrogentartrat oder das 3-<3,3- Dimethyl- l,4-thiazin-4-yI)sydnoniminiumhydrogenmaleinat. 
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3 Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB ein Furpxan eingesetzt wird, bevorzugt 
htSSSSra ^ l^-OxtriazoUu^t Oder ein 

• VemlnduTge^B Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB ein Salpetrigsaureester oder ein Sa.peter- 
tvSS£SSSS itpruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine Anlagerungsverbindung von NO an 
ein Amin oder ein NO-Metall-Komplex eingesetzt wird. dadurch eekennzeichnet, daB eine 



Crohn oder bei Pancreatitis, eingesetzt wird. 
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